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L'invention a pour objet de nouveaux ddriv^s capables notamment 
d'augmenter la synthase et/ou la liberation de facteurs neurotrophiques done aptes a 
etre utilises a litre de medicament humain ou veterinaire, leurs precedes de 
preparation ainsi que les intermedi aires necessaires a la synthese. 

Dans les conditions physiologiques, les neurites (dendrites et axones) 
permettent aux neurones d'effectuer un grand nombre de connections avec des 
neurones voisins. Ces neurones au travers des synapses, peuvent transmettre des 
messages par l'intermediaire de messagers ou de neurotransmetteurs tejs que les 
catecholamines, des aminoacides ou des peptides. Lorsque ces connections entre 
neurones se reduisent, suite a une mort cellulaire ou a une degenerescence due a 
15 Page, a des maladies, des desordres ou des traumatismes, les capacites mentales du 
sujet peuvent gravement etre alt6rees. ^ 

Le monoxyde de carbone qui est notamment produit par une enzyme, la heme 
oxygenase II, fonctionne comme un neurotransmetteur et est capable d'indWe, apres 
diffusion dans une cellule, la production d'un second messager cellulaire: le 
20 guanosine monophosphate cyclique (GMPc). Cette induction de GMPc est realisee 
par l'intermediaire d'une guanylate cyclase dependante du monoxyde de carbone. 
Par ailleurs, le GMPc, tout comme l'AMPc, est degrade par une famille d'enzymes, 
les phosphodiesterases (PDE), diVisee en au moins 11 groupes. Les inhibiteurs de 
PDE, en ralentissant la degradation du GMPc, augmentent ou maintiennent le taux de 
25 GMPc dans les cellules et en prolongent ses effets biologiques. 

II est etabli que l'augmentation des taux intracellulaires de GMPc entraine 
une modification de nombreuses activites cellulaires, et notamment de la synthese et 
de la liberation de plusieurs facteurs neurotrophiques endogenes (neurotrophine et 
pleiotrophine) ainsi que d'autres facteurs neuronaux qui peuvent induire, favoriser ou 
30 modifier une grande variete de fonctions cellulaires notamment la croissance et la 
communication cellulaire. 
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Les facteurs neurotrophiques sont des molecules qui exercent une tres grande 
variete d'effets biologiques et stimulent le developpement et la differentiation des 
neurones, le maintien de 1'integrite cellulaire et qui sont necessaires a la survie et au 
developpement des neurones. Plus particulierement, les facteurs neurotrophiques 
5 permettent de prevenir la mort neuronale et de stimuler la croissance des neurites 
ainsi que de diminuer les potentiels de membrane, rendant le neurone plus receptif 
aux signaux cellulaires. Les facteurs de croissance peuvent egalement changer la 
potentialisation a long terme des neurones induisant une augmentation de la plasticite 
neuronale et permettant d'augmenter les facultes cognitives et mentales. 
10 Dans certains etats ou certaines maladies centrales ou peripheriques, les 

fonctions neuronales sont alterees. Parmi ces etats ou maladies resultant le plus 
souvent d'une mort neuronale excessive, on peut notamment citer a litre non 
limitatif : la vieillesse, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose 
amyotrophique lat£rale, les scleroses multiples, la maladie de Huntington, les 

15 accidents vasculaires cerebraux, les neuropathies peripheriques, les retinopathies 
(notamment la retinite pigmentaire), les traumatismes (accidents au niveau de la 
colonne vertebrale, compression du nerf optique suite a un glaucome, ...) ou encore 
les troubles neuronaux causes par Taction de produits chimiques, ainsi que les 
troubles associes a ces etats ou maladies qui peuvent £tre des troubles secondaires a 

20 la pathologie primaire. Dans de nombreux cas cites, c'est le plus souvent la mort 
progressive de motoneurones qui sera a 1'origine des troubles observes et les 
traitements conventionnels font appel a Fadministration d'agents anti-inflammatoires 
pour eviter la survenue de troubles secondaires. 

L'un des moyens de prevenir de telles alterations et/ou de retablir une 

25 fonction neuronale endommagee est de regenerer des neurites entre les differentes 
cellules nerveuses, par exempie, en augmentant les concentrations locales d'un ou de 
plusieurs facteurs de croissance. Les traitements faisant appel a de petites molecules 
capables d'augmenter la synthese et/ou la secretion de facteurs de croissance et qui 
agissent preferentiellement par voie orale ou injectable seront preferes a ceux 

30 utilisant des facteurs de croissances naturels qui sont des molecules de grande taille, 
inactives par voie orale et incapables de penetrer le systeme nerveux central. Ces 
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petites molecules en induisant la secretion et/ou la synthese de facteurs de croissance 
sont egalement capables de changer la potentialisation a long terme des neurones, 
induisant notamment au niveau de l'hippocampe, une augmentation de la plasticite 
neuronale, ce qui aura pour consequence d'augmenter les facultes cognitives et 
5 mentales. 

La demanderesse a maintenant mis en evidence que les compos6s selon 
l'invention sont capables d'augmenter la synthese et/ou la liberation d'un ou de 
plusieurs facteurs neurotrophiques endogenes. 

L'invention a en consequence pour objet des composes repondant la formule 

10 generate (I) 



f 8 



R ^nf s u' R& (i) 



I 

R 5 R 3 



dans laquelle: 

A repr6sente C ou N, 

B et D identiques ou differents sont choisis parmi N ou C, sous reserve que A et B ne 
1 5 repr£sentent pas simultanement un atome d'azote, 
Ri reprdsente 

- soit un atome d'hydrogene^ 

- soit un groupe (C, : C 12 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -C 1E )aryle, 
(C 6 -C,8)aryl(CrC 4 )alkyle, ou (C 1 -Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci8)aryle, 

20 - soit un heterocycle en (C 5 -C, 8 ) 5 aromatique ou non, comportant de 1 a 3 

heteroatomes, 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R' et R", independamment Tun de 
l'autre, etant choisis parmi Tatome d'hydrogene et les groupes (C r C 6 ) alkyle, 
(C 3 -C 6 )cycloalkyie, (C 6 -C 12 )aryle, et les heterocycles en (C 5 -C 12 ), 

25 aromatiques ou non, comportant de 1 a 3 heteroatomes; 

R 2 et R 3 identiques ou differents repr£sentent chacun 

- soit un atome d'hydrogene, 
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soit un atome d'halogene, 

- soit un groupe nitro, (C r C 6 )alkyle, (Ci^alkylCOOH, (C,-C 6 )alkylCOONa, 
trifluoro(C i -C 6 )alkyle 3 (C 3 -C 6 )cycloalkyl e, acy le, (C2-C 6 )alcenyle, 
(C 2 -C 6 )alcynyle, (C 6 -C, 8 )aiyle, (C 6 -C 13 )aryICOOH, (C 6 -Ci 8 )arylCOONa, 

5 (C 6 -Ci8)aryle(Ci.C 4 )alkyIe, (CiX:6)alkyle(C 6 -Ci8)aryle, (C 5 -C 18 ) heteroaryle 

comportant de 1 a 3 heteroatomes, CH(OH)(C 6 -Ci 8 )aryle, CO(C 6 -Ci 8 )-aryle, 
(CH 2 )nCONH-(CH 2 ) m -(C 6 -C 18 )aryle, (CH 2 )„S0 2 NH-(CH 2 ) m -(C 6 -C 18 )aryle, 
(CH 2 )nCONH-CH(COOH>(CH 2 )p-(C 6 -C| 8 )aryle avec n=la4, m = 0a3et 
p = 0a2, 

10 - soit un groupe OR^ SR X ou NR x R y dans lequel (i) R x et R y , independamment 

l'un de l'autre, sont choisis parmi Fatome d'hydrogene, les groupes 
(C,-C 6 )a!kyle, (C 3 -Q)cycloalkyle, (C 6 -C, 8 )aryle, (C6-C J8 )aryle(C,-C 4 )alkyle, 
(C r C, 2 )alkyle(C 6 -Ci 8 )aryle 5 (C 3 -C 6 )cycloaIky]e(C 6 -C, 2 )aryle, (C 5 -C I2 ) 
heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes, NR'R" et NHCOR'R", R 5 et 

15 R'% independamment l'un de l'autre, etant choisis parmi l'atome 

d'hydrogene et les groupes (C r C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 )aryle, 
et les heterocycles en (Cs-Cn), aromatiques ou non, comportant 1 a 3 
heteroatomes ou (ii) R x et R y forment ensemble une chaine hydrocarbonee 
Jineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, comportant 

20 eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou eventuellement 

interrompues par un atome d'oxygene, de soufre ou d' azote, 
R5 represente 

- soit un atome d'hydrogene, 

- soit un groupe (Ci-C 6 )alkyle, (C3-C 6 )cycloalkyle (C 6 -Ci 2 )aryle, 
25 (Cs-Cj 2 )het6roaryle comportant 1 a 3 heteroatomes, 

R$ et R 7 forment ensemble avec les atomes qui les portent un cycle a 5 ou 6 chamons 
qui peut contenir un autre heteroatome choisi dans le groupe constitue par N, O et.S, 
etdans laquelle 

si la liaison entre Ni et Cs est une liaison simple, alors la liaison entre C6 et R 8 est 
30 une double liaison et R 8 = X, ou X represente soit un atome d'oxygene ou de soufre, 
soit un groupe NR X dans lequel R x est tel que d£fini ci-dessus, 
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si la liaison entre Ni et C 6 est une double liaison, alors la liaison entre C 6 et R 8 est 
une liaison simple et Rg = Y ou Y represente soit un atome d'halogene, soit un 
groupe (Ci-C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, phenyle, OR x , SR X ou 
NR x R y dans lequel R x et R y sont tels que definis ci-dessus et Ri n'est pas present, 
5 si la liaison entre A et B est une liaison simple, alors la liaison entre A et R 2 est une 
double liaison et R 2 =X ou X est tel que defini ci-dessus, et 

si la liaison entre A et B est une double liaison, alors la liaison entre A et R 2 est une 
liaison simple, R 2 est tel que defini precedemment et R 5 n'est pas present, 
si la liaison entre C 4 et D est une liaison simple, alors la liaison entre C 4 et C 7 est une 
10 double liaison, 

si la liaison entre C 4 et D est une double liaison, alors la liaison entre C 4 et C 7 est une 
liaison simple, et D est un atome de carbone, ou bien D est un atome d'azote et R* 
n'est pas present, 

leurs formes tautomeres, leurs prodrogues, leurs bioprecurseurs et leurs sels 
1 5 d'addition basiques ou acides pharmaceutiquement acceptables. 

Avantageusement les composes repondent a la formule (I) dans laquelle A 
est un atome de carbone, et B et D des atonies d'azote, l'heterocycle a 6 maillons 
ainsi forme^ etant une triazine ou dans laquelle A represente un atome d'azote et B et 
C des atomes de carbone, l'heterocycle a 6 maillons ainsi forme etant une pyridazine. 
20 Si A et D represented des atomes de carbone et que B est un atome d'azote, 

alors l'heterocycle a 6 maillons est une pyrimidine, par exemple un denv<§ d'uracile 
ou de cytosine. 

De maniere tres avantageuse, les composes selon l'invention rdpondent plus 
particulierement a la formule (la) 

X 

VR 4 W 



25 



Rf N 




ou a la formule (lb) 
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dans lesquelles: 

Ri, R 2 , R3, X et Y sont tels que d£finis pr£c£demment, et 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe (C r C 12 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, 
5 (C 6 -Ci 8 )aryle, (C 6 -Ci8)aryI(Ci-C 4 )a]kyle, (C,-C, 2 )alkyl(C 6 -C,8)aryle, un h£terocycle 
en (Cs-Cis), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes, un groupe NR'R" 
ou NHCOR'R", R' et R", independamment Tun de Pautre, etant choisis parmi 
Patome d'hydrogene, un groupe (C r C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -C, 2 )aryle, et 
un heterocycle en (Cs-Cu), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes, 

10 lesdites formules (la) et (lb) pouvant etre entre elles des formes tautomeres selon la 
definition de Ri, de X et de Y. 

Dans un mode particulierement avantageux de realisation de Pinvention, 
Ri represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (C r C l2 ) alkyle, 
R 2 represente soit un atome d'hydrog£ne ou de soufire, soit un groupe (Ci-C 6 )alkyle, 

15 soit un groupe trifluoro(C I -C 6 )alky]e > soit un groupe amino, soit un groupe SR X 011 R x 
est tel que deflni precedemment, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogene, soit un groupe 
nitro, (C,-C 6 )alkyle, trifluoro(C r C 6 )alkyle. acyle, (C 2 -C 6 )alc£nyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, 
(C 6 -C, 8 )aryle, (CH 2 ) n CONH-(CH 2 ) m aryle, (CH 2 ) n S0 2 NH:(CH 2 ) m aryle, 

20 (CH 2 ) n CONH-CH(COOH)-(CH 2 ) p aryle avec n = la4, m = 0a3et 
p = 0 a 2, NR'R" et NHCOR'R", R 7 et R", independamment Pun de Pautre, etant 
choisis parmi Patome d'hydrogene et les groupes (Ci-C 6 )alky!e, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, 
(C6-Cj 2 )aryle, et les heterocycles en (C 5 -C I2 ), aromatiques ou non, comportant 1 a 3 
heteroatomes, 

25 R4 et Rs represented chacun un atome d'hydrogene, 
X represente un atome d'oxygene ou de soufre, et 
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Y represente soit un atome d'halogene, soit un groupe (Ci-C 6 )alkyle > 
(C 2 -C 6 )alcyny]e, phenyle, OR x , SR X ou NR x R y dans lequel R x et R y sont tels que 
d6finis ci-dessus. 

De maniere encore plus avantageuse, 
5 R] represente un atome d'hydrogene ou un groupe raethyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou de soufre, un groupe methyle, propyle, 
trifluoromethyle, amino ou thiomethyle, 

R 3 represente un atome d'iode, un groupe amino, nitro, acylamino, benzyle, 
-CHzOfcCOOH, CH 2 CH 2 COONa, C^COOH, C^COONa, C 6 H4COOC 2 H 5 , 
10 benzoate d'ethyle, benzoate de sodium CH 2 =CHCOOC 2 H5 3 propyn-l-yle, 
(CH^CONH-CyHCOONa, (CH 2 )CONH-(CH 2 ) 2 -indole, (CH 2 ) 2 CONH- 
CH(COOH)(CH 2 )indole, (CH 2 )CONH-(CH 2 )2C 6 H 4 OH ou (CH 2 ) 2 CONH- 
CH 2 C 6 H 4 OH, 

X represente un atome d'oxygene et 
15 Y represente un atome de brome ou de chlore ou un groupe OH, SH, //-methyl-iV- 
phenylamino (NPhCH 3 ), Mm6thyl-//-(4-acylaminophenyl)amino ou triazole. 

Dans un mode particulierement avantageux de realisation de l'invention, 
celle-ci a pour objet les composes repondant aux formules (IcO et (Ic 2 ) 




COOH COOH 
( lc i> (lc 2 ) 

20 dans lesquelles n = 1 a 4, et m = 0 a 2, 

ainsi que Jeurs prodrogues, leurs bioprecurseurs et leurs sels d'addition basique ou 

acide pharmaceutiquement acceptables. 
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De maniere encore plus avantageuse, dans les composes de formule (1c,) et 
Ic 2 ), R2 represente un atome d'hydrogene, n= 2 et m = 0. 

De maniere tres avantageuse, les composes sont choisis dans le groupe 

constitue par les composes suivants: 
5 4-[(Hydroxy)[4-(^-methyl-iV-phenylamino)]pyrazolo[l,5-a]-l > 3 J 5-triazin-8- 

yl]methyl]benzoate de methyle (Ibl) 

8-(l-Hydroxypropyl)-2-methyl-4-(//-methyl-^-phenylamino)pyrazolo[l,5-fl]-l,3 5 5- 
triazine (lb2) 

8-[(Hydroxy)(phenyl)memyl]-2-methyW^^-methyl-N-phenylamino)pyrazolo [1,5- 

10 a]-\ ,3,5-triazine (lb3) 

8-Benzyl-2-methyl-4-(^-niethyl-W-phenylamino)pyrazolo[l ,5-a)-\ ,3,5-triazine (Ib4) 

3-[4-(^-M6thyl-^-phenylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a)-\ ,3,5-triazin-8-yl]acrylate d'ethyle 
(Ib5) 

3- [4-(^-Memyl-^-phenylamino)pyrazolo[l,5-^-l,3,5-triazin-8-yl]propionate 
15 d'ethyle (Ib6) 

Acide 3-[4-(JV-methyl-N-phenylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl] 

propionique (lb7) 

4- [[l-Oxo-3-[4<W-methyl-W-phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl]propyl] 

amino]benzoate de methyle (lb8) 
20 8-Benzoyl-2-methyl-4-(7/-methyl-^-phenylamino)pyrazolot 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine 

(Ib9) 

2-Methyl-4-(iV-methyl-^-phenylamino)pyrazolo[l,5-fl]-l,3,5-triazine-6-carboxylate 
d'ethyle (IblO) 

2-Methyl-4-(^/-methyl-//-phenylamino)-8-ph6nylpyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazine 
25 (Ibll) 

2-Methyl-4-(7V-methylamino)-8-(prop-l-ynyl)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (lbl2) 
2-Methyl-4-(^-mahyl-7/-phenylamino)-8-(p-D-gfyceVo-pentofuran-3'-ulos-l'- 

yl)pyrazolo [l,5-ar]-l ,3,5-triazine (Ibl3) 
2-Methyl-4-(m6thylamino)pyrazolo[i;5-a]-l ,3,5-triazine (lb 14) 
30 2-Methyl-4-[4-(M^-dimethylaminoph6nyl)]pyrazolo[l ,5-o]-l ,3,5-triazine (Ibl 5) 
8-Benzyl-2-methylpyrazolo[ 1 ,5-o]- 1 ,3,5-triazin-4-one (Ial )• 
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Acide 3<4-oxopyrazolo[l,5-a]-l > 3,5-triazjn-8-yl)propionique (Ia2) 
344-Oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl]acrylate d'ethyle Ia3 (Ia3) 

4-[(Hydroxy)[4-oxopyra2olo[l J 5-o]-l ) 3,5-triazin-8-yl]methyl]benzoate de sodium 
(Ia4) 

4-[[l-(Oxo)-3-(4-oxopyrazoJo[l 5 5-o]-l,3,5-triazin-8-yI)propyI]amino]ben2oate de 
sodium (Ia5) 

8-Benzoyl-2-methylpyrazolo[l ,5-o]-l,3,5-triazin-4-one (Ia6) 

4-[2-(4-Oxopyra2oIo[l > 5-a]-l,3,5-triazin-8-yI)ethylsulfonylamino]benzoate de 
sodium. 

4-[l-Oxo-3-(2-amino-4-oxopyrazolo[l > 5-a]-l J 3,5-tria 2 in-8-yl)propylamino]benzoate 
de sodium. 

4-[ 1 -Oxo-3-(2-n-propyl-4-oxopyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-S- 
yl)propylamino]benzoate de sodium. 

4-[l-Oxo-3-(2-trif]uoromethyI-4-oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl)propylamino] 
benzoate de sodium. 

iV-[2-(Indol-3-yl)ethyl]-3-(4-oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl)propanamide. 

iV-[2-(Indol-3-y])6thyl]-3-(2-amino-4-oxopyrazolo[I ) 5-o]-l,3 > 5-triazin-8- 
yl)propanamide. 

^-[l-(Carboxyl)-2-(indol-3-yl)6thyJ]-3-(4-oxopyrazolo[l,5-^-l,3 J 5-triazin-8- 
yl)propanamide. 

iV-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-3-(4-oxopyrazolo[l J 5-a]-l,3,5-triazin-8- 
yl)propanamide. 

^-[2-(4-HydroxyphenyI)ethyl]-3-(2-amino-4-oxopyrazolo[l ) 5-c]-l,3 > 5-triazin-8- 
yl)propanamide. 

M[2-(4-Hydroxyphenyl)ethy]]-3-(2-trifluoromethyl-4-oxopyrazolo[ 1 ,5-o]-l ,3,5- 
triazin-8-yl)propanamide. 

^-[l-(Carboxyl)-2-(4-hydroxyphenyl)emyl]-3-(4-oxopyrazolo[l J 5-a]-l,3 > 5-triazin-8- 
yl)propanamide. 

Les composes de l'invention peuvent etre sous forme de sels, notamment de 
sels d'addition basique ou acide, preferentiellement compatibles avec un usage 
pharmaceutique. Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a 
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titre non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, 
acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, 
fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, 
camphorique, etc. Parnri les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a 
5 titre non Iimitatif, Phydroxyde de sodium, Fhydroxyde de potassium, la 
triethylamine, la rer/-butylamine, etc. 

Selon Tinvent ion, le terme "alkyie" designe un radical hydrocarbon^ lineaire 
ou ramifie ayant avantageusement de 1 a 6 atomes de carbone, tels que m£thy!e, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, rer/-butyie, pentyle, n^opentyle, n- 
10 hexyle. Les groupes en C r C4 sont preTSres. Les groupes alkyles peuvent etre 
substitues par un groupe aryle tel que defini ci-apres, auquel cas on parle de groupe 
arylalkyle. Des exemples de groupes arylalkyles sont notamment benzyle et 
phenethyle. 

Le terme « cycloalkyle » designe un systeme hydrocarbone cyclique, pouvant 
15 comprendre avantageusement de 3 a 6 atomes de carbone et etre mono- ou poly- 
cyclique. On peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclohexyle. 

Les groupes « alcenyles » sont des radicaux hydrocarbon^ lineaires ou 
ramifies comportant une ou plusieurs double-liaisons. lis comportent 
avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, preTerentiellement, une ou deux 
20 double-liaisons. Les groupes alcenyles peuvent 6tre substitues par un groupe aryle tel 
que defini ci-apres, auquel cas on parle de groupe arylalcenyle. 

Les groupes « alcynyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou 
ramifies comportant une ou plusieurs triple-liaisons. lis comportent avantageusement 
de 2 a 6 atomes de carbone et, preferentiellement, une ou deux triples-liaisons. Les 
25 groupes alcynyles peuvent etre substitues par un groupe aryle tel que defini ci-apres, 
auquel cas on parle de groupe arylalcynyle. 

Les groupes « alcoxy » correspondent aux groupes alkyles et cycloalkyles 
definis ci-dessus relies au noyau par l'intermediaire d'une liaison -0- (&her). On 
prefere tout particulierement les groupes m&hoxy ou ethoxy. 
30 Les groupes « acyles » correspondent aux groupes alkyles, cycloalkyles et 

aryles definis ci-dessus relies au noyau par 1' intermediate d'une liaison -CO. Comme 
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exemple de groupes acyles, on peut notamment citer les groupes acetyle, propionyle, 
cyclohexylcarbonyle et benzoyle. 

Les groupes « aryles » sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono-, 
bi- ou tri-cycliques, preferentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques 
5 monocycliques ou bi-cycliques ayant de 6 a 18 atomes de carbone, encore plus 
preferentiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les groupes 
phenyle, naphtyle et bi-phenyle. 

Les groupes « heteroaryles » designent des systemes hydrocarbones 
aromatiques tels que definis ci-dessus comprenant un ou plusieurs heteroatomes 
10 cycliques. II s'agit preferentiellement de systemes hydrocarbones aromatiques 
cycliques comportant de 5 a 18 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes 
cycliques, notamment de 1 a 4 heteroatomes cycliques choisis parmi N, O ou S. 
Parmi les groupes heteroaryles preferes, on peut citer notamment les groupes 
benzothienyle, benzofuryle, pyrrol idinyle, morpholino, thiazolyle, thienyle, furyle, ; 
15 pyranyle, pyrrolyie, 2//-pyrrolyle, imidazolyle, benzymidazolyle, pyrazolyle, 
isothiazolyle, isoxazolyle et indolyle. 

Les groupes aryles et heteroaryles peuvent etre substitues par un groupe : 
alkyle, alcenyle ou alcynyle tels que deTinis ci-dessus. Dans le cas, d'un aryle ou 
d'un het^roaryle substitue~ par un groupe alkyle on parle de groupe alkylaryle. Des 
20 exemples de groupe alkylaryle sont notamment tolyle, m^sythyle et xylyle. Dans le 
cas d'un aryle ou d'un het&roaryle substitu6 par un groupe alcenyle on parle de 
groupe alcenylaryle. Des exemples de groupe alcenylaryle sont notamment le groupe 
cinnamyle. Dans le cas d'un aryle ou d'un heteroaryle substitue par un groupe 
. alkynyle on parle de groupe alcynylaryle. 
25 Par « halogene », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par « h6teroatome » on entend un atome choisi parmi O, N et S. 
Les composes selon 1'invention sont capables notamment d'augmenter la 
synthese et/ou la liberation de facteurs neurotrophiques 

Parmi les facteurs de croissance induits par l'administration de ces nouveaux 
30 derives, on peut notamment citer a titre non limitatif : le NGF (nerve growth factor), 
le NT-3, le BDNF (brain-derived neurotrophique factor), le facteur neurotrophique 
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ciliaire (CNTF), le bFGF (basic fibroblast growth factor), la neurotrophin-3, la 
proteine S-100 beta (Rathbone, M.R et al Prog. Neurobiol. (1999), 59, 663-690), 
ainsi que d'autres facteurs neurotrophiques impliques dans la survie et dans la 
regeneration de neurones sensitifs ou moteurs. Cette augmentation de la synthese 
5 et/ou de la liberation de facteur(s) neurotrophique(s) est la consequence d'une 
modulation de la guanylate cyclase dependante du monoxyde de carbone et/ou de 
Pinhibition d'une phosphodiesterase. Dans les deux cas, une augmentation des taux 
intracellulaires de GMPc sera observee. 

Les composes selon l'invention peuvent agir sur Tune ou 1'autre enzyme 

10 (guanylate cyclase ou phosphodiesterase) ou combiner une action simultanee sur ces 
deux cibles. Dans ce dernier cas, une action synergique sera obtenue et se traduira 
par une forte augmentation intracellulaire de GMPc. Pour certains etats ou certaines 
pathologies, un inhibiteur mixte de phosphodiesterase, c'est-a-dire un inhibiteur 
agissant k la fois sur au moins deux families differentes de phosphodiesterase sera 

15 prefere. Par exemple, un inhibiteur de phosphodiesterase de type 4 (PDE4) permettra 
de traiter la composante inflammatoire relative aux etats ou pathologies cibles. Cet 
effet anti-inflammatoire est notamment la consequence d'une forte diminution dose 
dependante de la production de facteur necrosant des tumeurs de type alpha (TNF-ct) 
par les cellules pro-inflammatoires. Par ailleurs, un inhibiteur de PDE4 permettra 

20 egalement de traiter la depression, la demence ou encore l'anxiete. Les nouveaux 
inhibiteurs de PDE4 sont avantageusement depourvus d'effet emetique. 

Certains composes de 1'invention sont avantageusement doues d'effets anti- 
inflammatoires, de proprietes immunomodulatrices, neurologiques, antimicrobiens, 
antiviraux ou encore d'effets cardiovasculaires. Ces proprietes associees a l'activit^ 

25 principale peuvent etre dues a un pharmacophore diff6rent de celui permettant 
d'engendrer la propriete principale. L'association de ces deux proprietes au sein 
d'une meme molecule est particulierement avantageuse pour le traitement des 
maladies d' Alzheimer et de Parkinson, du Sida, du diabete, ainsi que des troubles de 
la memoire, notamment ceux lies a la senescence. Dans certains cas, une propriete 

30 inhibitrice de PDE, des kinases dependantes des cyclines, de la 
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monoaminooxygenase ou du transporteur e multidrogue' permettra d'obtenir ces 
proprietes assoctees. 

Les composes selon V invention sont en outre avantageusement doues d'un 
excellent tropisme central et avantageusement denu£ d'effet hyperalgique et pro- 
5 inflammatoire. 

L' invention conceme egalement les procedes de preparation des composes de 
formule (I). 

Les composes de Pinvention peuvent etre prepares a partir de produits du 
commerce, en mettant en oeuvre une combinaison de reactions chimiques connues de 
1 0 1 'homme du metier. 

A cet egard, selon un premier proced£, les composes de formule generate (lb) 
selon Tinvention dans lesquels Y est different de chlore et de brome peuvent etre 
obtenus a partir d'un compose de formule (lb) dans laquelle Y est un atome de chlore 
ou de brome en mettant en ocuvre les m&hodes suivantes : 
15 1. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe NR x R y , par reaction 
avec une amine de formule HNR x R y , dans un solvant organique a temperature 
ambiante. Comme solvant, on peut citer en particulier le dichloromethane ou le 
dimethylformamide. 

2. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe (C\-Ce) alkyle, par 
20 reaction avec un compose de formule YLi, dans un solvant anhydre a une 

temperature comprise entre -80 et -20 °C, de preference aux alentours de -78°C. 
Comme solvant, on peut citer les ethers, notamment le tetrahydrofurane. 

3. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe (C]-C6) alcyn-l-yle, 
par reaction avec un compose de formule YH , dans lequel Y est un acetylenique 

25 vrai, en presence d'iodure de cuivre, de chlorure de palladium, de triphenyl 
phosphine et d'une base, par exemple la triethylamine. Comme solvant, on peut 
utiliser notamment Tacetonitrile; la reaction est effectuee de preference a 
temperature ambiante 

4. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe (C 6 -Ci 2 )aryle, par 
30 reaction avec un compose aromatique, par exemple la A^-dimethylaniline a une 

temperature comprise entre 80 et 130 °C, de preference aux environs de 120°C et en 
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tube scelle. Comroe solvant, on prefere utiliser un solvant aprotique polaire, par 
exemple le chloroforme. 

5. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe OR X) par reaction 
avec un alcool de formule HOR x a temperature ambiante. Si R x est egal a OH, 

5 l'alcool sera remplace dans cette reaction par de l'eau ou un hydroxyde, par exemple 
Phydroxyde de sodium. 

6. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe SR X , par reaction 
avec un thiol de formule R X SH. Comme solvant on peut citer notamment le 
tetrahydrofurane. 

10 7. les composes ou Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe SH peuvent 
etre obtenus directement en traitant les composes ou Y est un groupe OH par le 

reactif de Lawesson. 

Les composes de formule generale (lb) selon l'invention dans lesquels Y est 
different de chlore peuvent egalement etre obtenus a partir d'un compose de formule 
15 (lb) dans laquelle Y est un groupement NR x R y particulier par exemple, un 
groupement tf-methyl-W-phenylamino, ^-methyl-W-(4-nitrophenyl)amino, iV-methyl- 
Ar-(4-acylaminophenyl)amino ou triazole en mettant en ceuvre les methodes 
suivantes: 

1 . Lorsque Y dans la formule du produit final est un groupe NR x R y , par reaction avec 
20 une amine de formule HNR x R y , dans un solvant protique a une temperature comprise 

entre 10°C et 130°C, de preference autour de 90°C dans un tube scelle. Comme 
solvant, on peut citer en particulier le methanol ou l'ethanol. 

2. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupement hydroxyle (OH), 
par reaction avec un hydroxyde, par exemple Phydroxyde de sodium, dans un 

25 solvant protique a une temperature comprise entre -1 0 et 1 00 °C, de preference aux 

alentours de 25°C. Comme solvant, on peut citer les alcools, ou les melanges alcool- 

eau notamment l'ethanol ou le melange ethanol-eau. 

Les composes de formule generale (I) selon l'invention dans lequel R, represente 

un groupe (C,-C, 2 ) alkyle peuvent etre prepares a partir des composes de formule 
30 generale (I) ou R, est egal a H, par une reaction d'alkylation utilisant une base, et un 

agent alkylaut. Comme base on peut notamment citer le carbonate de potassium et 
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l'hydrure de sodium. Les agents alkylants prefixes sont les halogenures ou les 
epoxydes. La presence d'un catalyseur de transfert de phase permet, selon les cas, 
d'ameliorer les rendements de reaction. 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle X = S selon F invention 
5 peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle X = O par 
une reaction utilisant le reactif de Lawesson dans un solvant organique, par exemple 
le toluene. 

Les composes de formule generale (la) et (lb) selon Finvention dans lesquelles 
Ri=H peuvent etre prepares par un procede comprenant les etapes suivantes: 
10 a) reaction d'un compose de formule generale (V) 

HN V K < 




H 2 N R 3 
(V) 

dans laquelle R 3 et R4 sont tels que definis precedemment; 

avec un compose comprenant un groupe de formule R 2 C(GP)=NH, dans laquelle 
R 2 est tel que defini precedemment et GP represente un groupement partant, par 
15 exemple un atome d'halogene, un groupement (Cj-COalcoxy ou un groupement 

thio(Ci-C4)alcoxy, pour obtenir un compost de formule (VI) 

HN V K 4 

0/ H R3 
R/ H (VI) 

dans laquelle R 2j R3, et R4 sont tels que definis precedemment ; 

b) reaction du compose de formule (VI) avec un dieleclrophiie, par exemple le 

20 carbonate de diethyle ou un orthoester, pour obtenir un compost de formule (la) ou 

(lb) dans lesquelles R 2 , R 3 , R4, X et Y sont tels que definis precedemment et Ri est 

egal a H. 

Le compost comprenant un groupe de formule R 2 C(GP)=NH de Fetape a) est 
de preference un imidate de formule R 2 (OMe)=NH.HCl, dans lequel R 2 est tel que 
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defini precedemment. La reaction est avantageusement effectuee en presence d'une 
base, par exemple l'acetate de sodium, dans un solvant inerte a temperature 
ambiante. On peut citer comme solvant l'acetonitrile. En fin de reaction, le produit 
est obtenu dans ce cas sous forme d'acetate. 
5 L'etape b) est effectuee avantageusement en presence d'une base, par 

exemple 1'ethanolate de sodium, a une temperature comprise entre 20 et 150 °C de 
preference aux alentours de 100°C, lorsque le dielectrophile utilisd est le carbonate 
d'ethyle, pendant une duree comprise entre 3 et 48 heures, de preference autour de 
24 heures. Dans ce cas, un compose de formule generale (VII) est obtenu, dans 
1 0 laquelle R 2 , R3 et R4 sont tels que definis precedemment. 

O 



.A. 



HN N" x 




-N 

IN 

(VII) R * 

Selon une autre variante de l'invention, les composes de formule generale 
(lb) selon l'invention peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (VII), 
dans laquelle R 2 , Rj et R, sont tels que definis ci-avant, en mettant en ceuvre les 

15 methodes suivantes : 

1. lorsque Y dans la formule du produit final est un groupe NR x R y , par 
faction avec de l'oxychlorure de phosphore (POCI3) et une amine tertiaire, par 
exemple la N, N-dimethylaniline dans un solvant aprotique a une temperature 
comprise entre 60°C et 140°C pour obtenir un compost de formule (VIII) 

CI 



20 



Rf N 




R 



3 



(VIII) 

dans laquelle R 2 , R3 et R4 sont tels que d6finis precedemment. Ce compose (VIII) 
peut etre isole ou directement converti en un compose de formule generale (lb) dans 
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laquelle Y est un groupe NR x R y> par reaction avec une amine de formule HNR x R y , a 
temperature ambiante. 

2. lorsque Y dans la formule du produit final est un groupe NPhCH 3 , par 
reaction avec de 1'oxychlorure de phosphore (POCl 3 ) et de la A^-dimethylaniline 
dans un solvant aprotique a une temperature comprise entre 60°C et 140°C pour 
obtenir un compose de formule (IX) 





R 4 



* 

N' 

(IX) * 3 

dans laquelle R 2> R 3 et R, sont tels que definis precedemment. 

3. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe SH, par reaction 
1 0 avec le reactif de Lawesson dans un solvant aprotique. 

Selon une autre variante de l'invention, les composes de formule generate 
(lb) selon l'invention peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (IX) en 
mettant en oeuvre les methodes suivantes : 

1. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe NR x R y , par 
15 reaction avec une amine de formule HNR x R y , dans un solvant pratique, a une 

temperature comprise entre 20°C et 130°C, de preference autour de 100°C. Comme 
solvant on peut citer l'ethanol. 

2. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe OH, par reaction 
avec un hydroxyde, par exemple l'hydroxyde de sodium, dans un solvant pratique, a 

20 une temperature comprise entre 20°C et 130°C 5 de preference autour de 100°C. 
Comme solvant on peut citer l'ethanol. 

3. lorsque R> dans la formule du produit final (lb) est un groupe acyle, par 
reaction d'un chlorure d'acide, de preference en presence d'un acide de Lewis, a une 
temperature comprise entre 20°C et 80°C, de preference autour de 60°C avec un 

25 compose de formule (IX) dans laquelle R 3 est un atome d'hydrogene. Cette reaction 
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est avantageusement conduite en I 'absence de solvant. Parmi les acides de Lewis on 
peut notamment citer le chlorure d'etain (IV). 

4. lorsque R 3 dans la formule du produit final (lb) est un groupe nitro, par 
reaction de I'acide nitrique, de preference dans un milieu protique. Dans ce cas un 
5 produit de formule generate (X) est obtenu de maniere majoritaire 



dans laquelle R 2 et R4 sont tels que deflnis precedemment. 

Selon une autre variante de 1'invention, les composes de formule generate (lb) 
selon 1'invention peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (X) par un 
10 procede* comprenant les etapes suivantes: 

1. 1'hydrogenation catalytique, par exemple en presence de palladium sur charbon. 
Un compose de formule generate (XI) est alors obtenu 



dans laquelle R2 et R4 sont tels que deTinis precedemment. 
15 2. 1'acylation d'un compose de structure generale (XI) en utilisant un agent acylant, 
de formule generale Acyl-GP ou GP a les memes significations que precedemment. 
Comme agent acylant on peut citer les chlorures d'acide. Cette reaction est 
avantageusement conduite dans un solvant organique en presence d'une base. 




(X) 



N0 2 




(XI) 



NH 2 
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Comme base on peut citer la triethylamine et comme solvant le dichloromethane. Un 
compose de formule generate (XII) est alors obtenu 

f^V^Acy. 

(XII) H^Acyl 
dans Iaquelle R 2 et R4 sont tels que definis precedemment 
5 3. Ie compose de formule generate (XII) est transforme en composes de formuie 
generate (Tb) selon I'invention par action d'un nucleophile de formule generate YH 
ou Y", dans Iaquelle Y est tel que dtSfini precedemment Y peut par exemple etre une 
amine de type HNR x R y ou 1 'anion hydroxyde. 

Selon une autre variante de ] 'invention, les composes de formule generate 
10 (lb) selon I'invention peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (XIII) 




dans Iaquelle R x , R y , R 2 et R4 sont tels que definis precedemment et Hal represente 
un atome d'halogene, de preference un atome d'iode, en mettant en ceuvre les 
methodes suivantes : 

15 1. une reaction de couplage au palladium en presence d'un acide boronique ou d'un 
alcene ou d'un alcyne ou de tout autre reactif classiquement utilise dans ce type de 
reaction de couplage, a une temperature comprise entre 10 et 130°C. 
2. par action d'une base forte, par exemple le /z-butyllithium a une temperature 
comprise enlre -20°C et -80°C ? de preference a -78°C. Un carbanion est alors 

20 obtenu en position 8 de la pyrazo!o[l,5-a]-l,3,5-triazine. Ce carbanion peut ensuite 
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dtre couple avec differents agents electrophiles. Comme agents electrophiles les 
aldehydes seront preferes. 

Selon une autre variante de 1'invention, les composes de formule generale (la) ou 
(lb) ou R 3 est un groupement acyle peuvent etre obtenus selon 1'invention a partir 

5 d'un compose de formule (la) ou (lb) dans lesquelles R 3 est un atome d'hydrogene, 
par reaction d'un chiorure d'acide, de preference en presence d'un acide de Lewis, a 
une temperature comprise entre 20°C et 80°C, de preference autour de 60°C avec un 
compose de formule (IX) dans laquelle R 3 est un atome d'hydrogene. Cette reaction 
est avantageusement conduite en l'absence de solvant. Parmi les acides de Lewis on 

1 0 peut notamment citer le chiorure d'etain (IV). 

Les composes de formule generale (VII) peuvent etre prepares par reaction d'un 
compose de formule generate (XIV) 



H 2 N 



H 



H 2 N R 3 
(XIV) 

dans laquelle R 3 et R4 sont tels que definis precedemment, avec un compose 
15 comprenant un agent electrophile, par exemple un orthoester, a une temperature 

comprise entre 10 et 140°C, de preference autour de 100°C. 

L'invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique 

comprenant au moins un compose de formule (I) et un vehicule ou un excipient 

acceptable sur le plan pharmaceutique. 
20 L'invention a egalement pour objet l'utilisation d'au moins un compose de 

formule (I) pour la fabrication d'un medicament destine a trailer ou a prevenir une 

maladie humaine ou animate pour laquelle une augmentation de la synthese et/ou la 

liberation de facteurs neurotrophiques est recherchee. 

L'invention concerne plus particulierement l'utilisation des composes de 
25 formule (I) pour la fabrication d'un medicament destine a trailer ou a prevenir des 

pathologies impliquant une degenerescence neuronale. 

Ainsi les compositions pharmaceutiques contenant les composes selon 

l'invention, notamment les pyrazolo[l,5-<7]-l,3,5-triazines substitutes peuvent €tre 
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utilisees dans le traitement de troubles neurodegeneratifs ou neurologiques des 
systemes central et peripherique, y compris les troubles cognitifs life a l'ige, tels que 
la senilitd et la maladie d'Alzheimer, les lesions des nerfs, les neuropathies 
peripheriques, y compris les neuropathies associees a l'adrainistration de 
medicaments (oncolytics...), le syndrome de Down, les accidents vasculaires 
cerebraux et les affections avec spasmes telles que 1'epiiepsie. Les composes selon 
1'invention sont particulierement interessants dans le traitement de pathologies ou 
d'etats dans lesquels les fonctions neuronales centrales ou peripheriques, sont 
alterees, et plus particulierement dans des etats ou maladies resultant d'une mort 
neuronale excessive comme les troubles neurodegeneratifs ou neurologiques des 
systemes centraux et peripheriques de nature chronique ou aigue. On pent 
notamment citer a titre non limitatif les troubles cognitifs et mentaux lies a 1'age 
(notamment la senilite), la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose 
amyotrophique laterale, le syndrome de Down, les scleroses multiples, la maladie de 
Huntington's, les accidents vasculaires cerebraux, les neuropathies peripheriques (y 
compris les neuropathies associees a la prise de medicaments ou au diabete), les 
retinopathies (notamment la retinite pigmentaire), les traumatizes (accidents au 
niveau de la colonne vertebrale, compression du nerf optique suite a un glaucome et 
de maniere generale toute lesion de nerfs centraux ou peripheriques...), ou encore les 
troubles neuronaux causes par Paction de produits chimiques, ainsi que les troubles 
associes a ces etats ou maladies qui peuvent etre des troubles secondaires a la 
pathologie primaire. Dans de nombreux cas cites, e'est le plus souvent la mort 
progressive de motoneurones et7ou neurones sensitifs qui seront a I'origine des 
troubles observes. 

Ce traitement peut 6galement etre administre a titre preventif, a des patients 
risquant de developper ces m6mes maladies. 

Certains composes de 1'invention presentent des effets anti-inflammatoires, 
des proprietes immunomodulatrices, neurologiques, antimicrobiennes, antivirales ou' 
encore des effets cardiovasculaires. L'association de ces deux proprietes au sein 
d'une meme molecule est particulierement avantageuse pour le traitement des 
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maladies d' Alzheimer et de Parkinson, du Sida, ainsi que des troubles de la memoire, 
notamment ceux lies a la senescence. 

Les composes de l'invention sont egalement particulierement interessants 
pour le traitement de pathologies du systeme nerveux central, telles que plus 
5 specifiquement la depression, la schizophrenic, le desordre bipolaire, les desordres de 
defaut d'attention, les affections avec spasmes telle que Pepilepsie la fibromyalgie, la 
demence des corps de Lewy (« Lewy body dementia »). 

Au sens de l'invention, le terme traitement designe aussi bien un traitement 
preventif que curatif, qui peut etre utilise seul ou en combinaison avec d'autres 
10 agents ou traitements. En outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles chroniques 
ou aigus. 

Les composes ou compositions selon l'invention peuvent etre administres de 
differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre administres 
par voie injectable ou orale, comme par exemple par voie intraveineuse, 

15 intramusculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc., les voies 
intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanee et orale etant preferees. Pour les 
injections, les composes sont generalement conditionnes sous forme de suspensions 
liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par 
exemple. A cet egard, les composes sont generalement dissous dans des solutions 

20 salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage 
pharmaceutique et sont connues de Phomme du metier. Ainsi, les compositions 
peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou v6hicules utilisables dans 
des formulations liquides et/ou injectables sont notamment la m^thylcellulose, 

25 Phydroxym6thyl cellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitoi, 
Ja gelatine, le lactose, des huiles vdg&ales, Pacacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administres sous forme de gels, huiles, 
comprimds, collyres, suppositoires, poudres, gelules, capsules, etc., eventuellement 
au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une liberation prolongde 

30 et/ou retarded. Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel 
que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 
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II est entendu que le ctebit et/ou la dose injectee peuvent etre adapts par 
l'homme du metier en fonction du patient, de la pathologie concernee, du mode 
d' administration, etc. 

Typiquement, les composes sont administrSs a des doses pouvant varier entre 
5 0,1 \ig et 100 mg/kg de poids corporel, plus gen£ralement de 0,01 a 10 mg/kg, 
typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des injections nSpetees peuvent etre 
r6alisees, le cas 6cheant. D'autre part, pour des traitements chroniques, des systemes 
retard ou prolonges peuvent etre avantageux. 

L'invention est illustr<§e par les exemples et la figure qui suivent, qui doivent 
1 0 etre consideres comme illustratifs et non limitatifs. 

Les exemples 1 a 3 concernent la synthese chimique et Pexemple 4 illustre 
Factivite pharmacologique des composes de l'invention. 

La figure 1 repr£sente l'effet de la molecule Ia5 sur les neurones en culture. 
Les neurones sont mis en culture dans le milieu Neurobasal a partir du cortex 
15 cerebral de rat foetal selon le mode operatoire decrit dans 1'exemple 4 et sont 
photographies sans coloration 17 jours apres la mise en culture. La culture A est une 
culture temoin sans compose. La molecule Ia5 a €\6 ajoutee a la culture B au 8 itne 
jour apr£s la mise en culture a la concentration de 50 jiM. 

20 EXEMPLE 1 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE VI-XIII 

Les produits de depart sont disponibles dans le commerce ou peuvent Stre 
synthetis£s par des methodes classiques connues de Thomme du metier. 

Acetate de 7V-(pyrazoI-3-yI)acetamidineJNaCl (Via). Ajouter sous argon a une 
25 solution de 500 mg de 3-aminopyrazole et de 692 mg de chlorhydrate d'iminoac&ate 
de methyle dans 10 mL de CH3CN, 516 mg d'AcONa. Laisser sous agitation a 
temperature ambiante pendant 12 heures. Filtrer et laver 2 fois avec 2 mL de CH3CN 
et 2 fois avec 5 mL d'Et^O. On obtient 1,34 g d'une poudre blanche, Rdt : 92%. Pf : 
159°C. J H-RMN (300MHz, DMSO-40 : 1,89 (s, 3H, CH 3 ), 1,98 (s, 3H, CH 3 ) 5 5,86 
30 (s, 1H pyrazole), 7,54 (s, 1H pyrazole). 
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Acetate de N-(pyrazol-3-yl)rrifluoroacetamidine (VIb). Ajouter sous argon a une 
solution de 1,18 g de 3-aminopyrazole dans 15 mL de CH3CN, 3,4 g de S-p- 
chlorophenyltrifluorothioacetimidate. Apres 5 minutes, ajouter 812 uL d'AcOH au 
goutte a goutte. Apres 8 heures, evaporer a sec. Ajouter 5 mL d , Et 2 0 et 30 mL 
5 d'hexane. Laisser sous agitation vigoureuse pendant 30 minutes. Filtrer. Laver 2 fois 
avec 5 mL d'hexane, puis 2 fois avec 5 mL.d'H 2 0. M : 178,12. Rdt - 93%. Pf : 
132°C. J H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 6,38 (d, J = 2,4, 1H pyrazole), 7,51 (d, J = 2,4, 
lHpyrazole). 

1 0 PyrazoIo(l,5-0]-l^,5-triazin-4-one (Vila). Chauffer a reflux pendant 36 heures une 
solution de 1,0 g de 5-amino-2-pyrazolecarboxamide et de 3,0 mL d'orthoforaiiate 
de trim&hyle dans 50 mL de CH 3 CN. Laisser revenir a temperature ambiante. 
Laisser cristalliser pendant 2 jours. Filtrer les cristaux. Recristaliiser dans CH3CN. 
On obtient le produit titre sous forme de cristaux incolores. 

15 

2-Methylpyrazolo[l,5-a]-l^,5-triazin-4-one (Vllb). Ajouter 125 mg de Na a 10 
mL d'EtOH anhydre. Lorsque le Na est entierement consomme, ajouter sous 
atmosphere inerte a cette solution, 200 mg d'ac6tate de 7V-(pyrazol-3- 
yI)acetamidine.NaCl (Via) et 605 uL de carbonate de dtethyle. Chauffer a reflux 

20 pendant 5 heures. Evaporer a sec. Reprendre dans 10 mL d'eau glacee. Ajouter une 
solution d'HCl 0,1N jusqu'a pH = 7 (contrdle au papier pH). Evaporer a sec. 
Reprendre dans 7 mL d'eau glacee. Laisser cristalliser pendant 2 heures. Filtrer. 
Recristaliiser dans EtOH/Et 2 0. On obtient 1 1 0 mg du produit titre sous forme de 
cristaux incolores. M : 150,14. Rdt : 89%. Pf : 268°C. J H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 

25 2,32 (s, 3H, CH 3 ), 6,38 (d, 1,8, H 8 pyrazole), 8,01 (d, J= 1,8, H 7 pyrazole), 12,48 
(s large, 1H echangeable, NH). 

2-Thioxo-l,2,3,4-tetrahydropyrazolo[l,5-a]-13,5-rriazin-4-one (VIIc). Ajouter 
par petites fractions 676 mg de Na dans 20 mL d'EtOH absolu. Lorsque le Na est 
30 entierement consomme, ajouter 900 mg de //-ethoxycarbonyl-A^ r -(pyrazol-3- 
yl)thiouree. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 20 minutes. 
Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'H20 glacde et laisser sous agitation vigoureuse 
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pendant 20 minutes a 0°C. Filtrer. Laver 2 fois avec 5 mL d'EtOH puis 2 fois avec 
10 mL d'Et 2 0. On obtient 671 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. 
Rdt : 95%. Pf : 295°C. 'H-RMN (200MHz, DMSO-4> + Igtte de D 2 0) : 5,51 (d, J = 
1 ,5, H 8 pyrazole), 7,48 (d, J= 1,5, H 7 pyrazole). 

5 

2-Thiomethylpyrazolo[l,5-fl]»l > 3,5-triazin-4-one (VHd). Ajouter au goutte a 
goutte 222 [iL de Mel a une solution de 600 mg de 2-thioxo- 1, 2,3,4- 
t6trahydropyrazoio[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one (Vile) dans 20 mL d'EtOH, 3 mL 
d'H 2 0 et 3 mL de lessive de sonde, Laisser sous agitation a temperature ambiante 

10 pendant 20 minutes. Filtrer les cristaux blancs du produit titre (sel de Na). Reprendre 
les cristaux dans 10 mL d > H 2 0 et ajuster le pH a 8 (controle au papier pH). Filtrer et 
laver 2 fois avec 2 mL d J H 2 0. On obtient 429 mg du produit titre sous forme d'une'-v 
poudre blanche. M : 182,21. Rdt : 66%. Pf : 257°C. 'H-RMN (200MHz, 1 goutte de~ 
• DMSOrf 6 + CDC! 3 ) : 2,25 (s, 3H, CH 3 ), 5,92 (d, J= 2,0, 1H, H 8 pyrazole), 7,53 (d, J \ 

15 =2,0, 1H, H 7 pyrazole). 

4-(A^Methyl-N-phenylamino)pyrazoIo[l,5-a]-l^,5-triazine (IXa). Chauffer aV 
reflux un melange de 1,0 g de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one (Vila) dans 3 mL- 
de dimethylaniline et 8 mL de POCb pendant 2 heures. Evaporer le POCl 3 . Secher a 

20 la pompe (Iheure). Ajouter 50 mL de CH 2 C1 2 et au goutte a goutte 3 mL de 
methylaniline et 6 mL de trtethylamine. Apres 1 heure a temperature ambiante, 
evaporer a sec et ajouter 30 mL d'eau glacee. Extraire 2 fois avec 30 ml d'Et 2 0, 
secher Les fractions organiques sur Na 2 S0 4 et evaporer a sec. Purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEtl/Hexane2 puis AcOEtl/Hexanel). Recristalliser 

25 dans l'hexane. Rdt : 88%. ] H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 4,10 (s, 3H, CH 3 ), 6,64 (d, 
1H, 1H pyrazole), 7,44-7,72 (m, 5H, 5H Ar), 8,03 (d, 1H, 1H pyrazole), 8,48 (s, 1H, 
2-H). 



2-MethyI-4-(A^methyl-^phenylamino)pyrazoIo[l,5-flJ-l,3,5-triazi (IXb). En 
30 remplacant dans 1'exemple IXa la pyrazolofl ,5-^-1,3, 5-triazin-4-one (Vila) par la 2- 
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methylpyrazolo[l 3 5-fl]-l,3 ? 5-triazin-4-one (Vllb), on obtient de la meme rnaniere le 
produit litre (Rdt : 92%). Pf : 1 16°C. 

2-MethyM-[N-in£thyl^ 
5 triazine (Xa). Ajouter 2,3 g de 2-methyl-4-(i^met^^ 

tf]-l 5 3,5-triazine (Kb) a 18 mL d'HN0 3 fumant a 0°C. Le milieu reactionnel se 
colore en rouge fonce, Apres 10 minutes a 0°C, ajouter 300 mL d'un melange 
H 2 0/gJace. Un precipite vert se forme. Filtrer et laver 2 fois avec 20 mL d 5 H 2 0, 2 
fois avec 6 mL de MeOH et 2 fois avec 10 mL d'Et 2 0. Purifier par chromatographic 
10 (CH 2 C1 2 50/Et 2 O 50). Triturer dans 15 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver avec 2 fois 5 mL 
d 5 Et 2 0. On obtient 2,7 g du produit titre sous forme d'une poudre creme (Rdt : 85%). 
Pf : 256 °C. 'H-RMN (300MHz, CDCb) : 2,74 (s, 3H, CH 3 ), 3,83 (s, 3H, NCH 3 ), 
7,85 (systeme AB, AS - 0,94, J AB = 8,7, 4H, N0 2 Ph), 8,28 (s, H 7 pyrazole). 

15 8-Amino-4-[AT-(4-aminophenyI)-Ar-m^ 

triazine (XIa). Hydrog^ner a pression atmosphe>ique une solution/suspension de 60 
mg de 2-m^thyl-4-[A^methyl-A^(4-nitrophenyl)amino]-8-ni^^ 
triazine (Xa), 60 mg de Palladium sur charbon dans 30 mL de MeOH pendant 2 
heures. Filtrer sur celite. Laver 2 fois avec 10 mL de MeOH. Evaporer a sec. Purifier 

20 par chromatographic (CH 2 C1 2 50/EtOH 10/AcOEt 40) puis (CH 2 C1 2 40/EtOH 
20/AcOEt 40). On obtient une huile jaune, qui cristallise lorsqu'on la triture dans un 
minimum d'Et 2 0 (Rdt : 68%). Pf : 166°C. ] H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,54 (s, 3H, 
CH 3 ), 3,66 (s, 3H, NCH 3 ), 6,83 (systeme AB, A6 = 0,29, J = 8,6, 4H, NH 2 Ph), 7,50 
(s, H 7 pyrazole). 

25 

8-Ac&amidcH4-[7V-(4-acetamidophen^ 

tf]-l,3,5-triazine (XITa). Ajouter goutte a goutte a 0°C, 47 ul de chlorure d'acetyle 
a une solution de 80 mg de 8-amino^-[A^-(4-aminophenyl)-//-m6thylamino]-2- 
methylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (XIa) dans 7 mL de CH 2 C1 2 anhydre. Ajouter 
30 goutte a goutte 96 uL de triethylamine. Laisser revenir a temperature ambiante. 
Evaporer a sec. Ajouter 15 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 10 mL de CH 2 C1 2 . 




Secher sur Na 2 S04- Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (CH 2 C1 2 50/ AcOEt 
40/EtOH 10) puis (CH 2 C1 2 40/AcOEt 40/EtOH 20). Evaporer a sec. Triturer dans 10 
rnL d 5 Et 2 0. On obtient 88 mg du produit titre sous forme d'une poudre blanche (Rdt 
: 84%). Pf : 158 °C. 'H-RMN (200MHz, CDCI3) : 2,21 (s, 6H, 2 x CH3CO), 2,56 (s, 
5 3H, CH 3 ), 3,74 (s, 3H, NCH 3 ), 7,53 (systeme AB, A8 = 0,41, Jab = 8,8, 4H, 
CONHPh), 7,60 (s large, 2H, 2 NH echangeables), 8,35 (s, H 7 pyrazole). 

8-Iodo-4-(A^methyl-7V>phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l^,5-triazine (Xllla). 
Ajouter 140 mg de NIS & une solution de 100 mg de 4-(N-m6thy\-N- 

10 ph^nylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (IXa) dans 10 mL de CHCI3. Chauffer a 
reflux 30 minutes. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt/Hexane, 
1 :3). Recristalliser dans EtOH. On obtient le produit titre sous forme de cristaux v 
incolores. Rdt : 91%. Pf : 193 °C. 'H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 3,82 (s, 3H, NCH 3 ), • 
7,19-7,44 (m, 5H, Ph), 7,77 (s, 1H, H 7 pyrazole), 8,3 (s, 1H, H 2 pyrazole). 

15 * 
8-Iodo-2-methyl-4-(Ar-methyl^^^ 

(XHIb). En rcrapla9ant dans I'exemple Xllla la 4-(A r -methyl-W- ? 
phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (IXa) par la 2-methyl-4-(A^raethyl-jV- • 
ph^nylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (IXb) on obtient de la meme maniere le 
20 produit titre (Rdt : 78%). 

EXEMPLE 2: SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE lb 

4-[(Hydroxy)[4-(AT-methyI-^ 
25 yl]methyl]benzoate de methyle (Ibl) Ajouter a -7S°G et sous argon a une solution 
de 160 mg de 8-iodo-4-(7\^methyl-^ 

(Xllla) dans 25ml de THF anhydre, 220 u.L de H-BuLi a 15% dans l'hexane. Apres 5 
minutes a -78°C ajouter 115 mg de 4-formylbenzoate de m6thyle. Laisser revenir a 
temperature ambiante. Evaporer a sec. Ajouter 30jni d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 30 
30 mL de CH 2 C1 2 . Secher sur Na 2 S0 4 et filtrer. Evaporer k sec. Purifier par 
chromatographic (AcOEt 1/Hexanel). Recristalliser dans Et 2 0/Hexane). On obtient le 
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produit titre sous fomie de cristaux incolores (Rdt = 93%). Pf : 68 °C. 'H-RMN 
(300MHz, CDC1 3 ) : 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 3,91 (s, 3H, CH 3 ), 6,22 (s, 1H, CH), 7,17-7,55 
(m, SH, 8 ArH), 8,01 (d, J= 8,2, 2H, 2 CH), 8,21 (s, 1H, 1 ArH). 

5 8-(l-Hydroxypropyl)-2-me^hyM-(Ar-m&^ 

13,5-triazinc (Ib2). En remplacant dans 1'exemple Ibl la 8-iodo-4-(A^methyl-i\^ 
phenylamino)pyrazolo[l,5-^]"l,3 ? 5-triazine (Xllla) par la S-iodo^-methyl-^CA^- 
methyl-i^-ph6nylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (Xlllb) et le 4-formylbenzoate 
de methyle par le propionald6hyde, on obtient de la meme maniere le produit titre 
10 (Rdt : 86%). Rdt : 39%. Pf : 11 6°C. l H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 0,96 (t, J = 7,5, 
3H, CH 3 ), 1,82-1,94 (m, 2H, CH 2 ), 2,53 (s, 3H, CH 3 ), 3,08 (d, J = 3,3, 1H 
^changeable, OH), 3J2 (s, 3H, NCH 3 ), 4,89-4,95 (m, 1H, CHOH), 7,16-7,20 (rn, 2H 
Ar), 7,27-7,42 (m, 3H Ar), 7,65 (s, H 7 pyrazole). 

15 8-[(Hydroxy)(phenyl)methyl]-2-m 

[l,5-a)-l,3,5-triazjne (Ib3). En rernpla9ant dans Pexemple Ib2 le propi on aldehyde 
par le benzald£hyde, on obtient de la meme maniere le produit titre (Rdt : 87%). Pf: 
182°C. 

20 S-Benzyl^-methyl^Ar-meto^ 

(Ib4). Ajouter a une suspension de 260 mg de Nal anhydre dans 5 mL de CH 3 CN 
anhydre et sous argon, 220jiL de TMSC1. Ajouter sous agitation vigoureuse k ce 
premier melange, une solution de 100 mg de 8-[(hydroxy) (phenyl)methyl] -2 -methyl - 
4-(A r -m6thyl-//-ph6nylamino)pyrazolo[l,5-^]-l,3,5-triazine (Ib3) dans 5 mL de 

25 CH 3 CN anhydre. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 5 minutes. 
Ajouter 20 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 20 mL d'Et 2 0. Laver les phases etherees 
avec 20 mL de NaHS0 3 a 10% puis avec 20 mL d'H 2 0. Secher les phases 
organiques sur Na 2 S0 4 . Fillrer. Evaporer k sec. On obtient 79 mg de produit titre 
(Rdt : 83%). 

30 




S-^jV-Methyl-A^phenylam 
d'ethyle (Ib5) 

Chauffer a 55°C pendant 3 heures et sous atmosphere inerte un melange de 1,0 g de 
8-iodo-4-(7V^m6thyl-;\^pM (Xllla), 2,5 mL 

5 d'acrylate de methyle, 450 mg de PdCl 2 (dppf) et de 2,0 g d'iodure de 
tetrabutylammonium dans un melange de DMF :H 2 0 :TEA (25 :5 :5). Evaporer a 
sec. Reprendre le residu dans 200 mL d'AcOEt et laver deux fois avec 100 mL 
d'H 2 0. Secher les fractions organiques sur Na 2 SO<|. Evaporer a sec. Purifier le residu 
par chromatographie sur silice (AcOEt/Hexane, 1 :3). Recristalliser dans 

10 Et 2 0/hexane. On obtient 790 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. 
Pf : 139 °C. ] H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ): 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H, CH 3 ), 3,82 (s, 3H, 
NCH 3 ), 4,24 (m, J= 7,1 Hz, 2H, CH 2 ), 6,63 (d, J= 15,9 Hz, 1H, CH), 7,20-7,46 (m, /; 
5H, 5 ArH), 7,78 (d, J= 15,9 Hz, 1H, CH), 7,90 (s, 1H, CH), 8.31 (s, 1H, CH). ]3 C- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ): 16,0, 44,1, 61,7, 107,3, 1 18,3, 127,8, 129,2, 130,8, 134,6, 

15 145,8, 151,0, 151,6, 155,6, 169,0. * 

S-^iV-Methyl-N-phenyta^ -v 
d'ethyle (Ib6). 

Hydrogener a temperature ambiante et a pression atmospherique pendant 6 heures 
20 une suspension de 1,2 g de 3-[4-(A^-methyl-7/-phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- . 
triazin-8-yl]acrylate d'6thyle (Ib5) et de 500 mg de Pd/C (10%) dans 80 mL de 
methanol. Filtrer sur papier filtre. Recristalliser dans Et 2 0/Hexane. On obtient 1,1 g 
du produit titre sous forme de cristaux incolores. Pf = 74 °C. ! H-RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ): 1,27 (t, J= 7,2 Hz, 3H, CH 3 ), 2,66 (t, J= 7,4 Hz, 2H, CH 2 ), 2,99 (t, J= 7,4 
25 Hz, 2H, CH 2 ), 3,80 (s, 3H, NCH 3 ), 4,1 1 (m, J= 7,2 Hz, 2H, CH 2 ), 7,17-7,41 (m, 5H, 
5 ArH), 7,68 (s, 1H, CH), 8,19 (s ? 1H, CH). ,3 C-RMN (300 MHz, CDC1 3 ): 15,8, 19,8, 
36,2, 43,8, 61,9, 109,1, 127,7, 128,8, 130,6, 146,2, 149,6, 151,6, 153,2, 174,4. 

Acide 3-[4-(iV-methyl-A^phenylamino)pyrazolo[l,5-rt]-l,3,5-triazin-8-yl] 
30 propionique (Ib7). 
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Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures, une solution 
equimolaire de 3-[4-(AT-methyl-iV-phenylamino)pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-8- 
yljpropionate d'ethyle Ib6 et de NaOH dans un melange H 2 0/EtOH, 1 :9. Filtrer le 
precipite et reprendre dans un minimum d'eau, puis ramener le pH a 34 a l'aide 
5 d'HCl IN. Filtrer le precipite. On obtient le produit titre sous forme de cristaux 
incolores. l H-RMN (300 MHz, CDCI3): 2,73 (t, J =7,1, 2H, CH 2 ), 3,01 (t, J» 7,1, 
2H, CH 2 ), 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 7,18-7,41 (m, 5H, 5 ArH), 7,69 (s, 1H, 1 ArH) ? 8,20 (s, 
1H, 1 ArH). 

10 4-[[l-Oxo-3-[4-(AT-methyl-iV-phe^ 

y!]propyI] amino]benzoatc de methyle (Ib8). Laisser sous agitation a temperature 
ambiante pendant une heure une solution de 380 mg de O-Benzotriazol-l-yl- 
N t N,N',N -tetram^thyluronium (HBTU), 400 jxL de //-methylmorpholine, et de 297 
mg d'acide 344-(A^-methyl-7V r -phenyIamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8- 

15 yljpropionique (Ib7) dans 4 mL de DMF anhydre. Aj outer 152 mg de 4- 
aminobenzoate de methyle, et laisser sous agitation pendant 48 heures. Le milieu 
rdactionnel est alors dilue avec 100 mL d' AcOEt, et laver deux fois avec 20 mL 
d'eau. Secher les fractions organiques (Na 2 S04). Evaporer a sec. Purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt/Hexane, 1 :1 puis AcOEt). Recristalliser dans 

20 EtOH/Et 2 0. On obtient le produit titre sous forme d'une poudre blanche (Rdt = 78 
%). 'H-RMN (300 MHz, CDCI3): 2,83 (t, J - 7,0, 2H, CH 2 ), 3,12 (t, J = 7,0, 2H, 
CH 2 ), 3,83 (s, 3H, CH 3 ), 3,91 (s, 3H, CH 3 ), 7,18-7,21 (m, 2H, 2 ArH), 7,37-7,46 (m, 
3H, 3 ArH), 7,59 (d, J = 8,5, 2H, 2 CH), 7,71 (s, 1H, 1 ArH), 7,99 (d, J= 8,5, 2H, 2 
CH), 8,17 (si, 1H, NH), 8,23 (s, 1H, 1 ArH). 



8-Benzoyl-2-niethyl-4-(AT-m6thy^ 

(Ib9). Ajouter sous argon 580 jiL de chlorure de benzoyle a 227 mg de 2-methyl-4- 
(^-methyl-//-phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (IXb). Ajouter au goutte a 
goutte 588 ^iL de SnCL*. Chauffer a 60°C pendant 12 heures. Le milieu reactionnel se 
30 colore en noir. Verser dans 40 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 40 mL d' AcOEt. 
Secher sur Na 2 S0 4 et filtrer. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic 



25 
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(AcOEt 1/Hexane2). On obtient 292 mg d'une huile qui cristallise lentement. Rdt : 
85%. Pf : 121°C. ! H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,68 (s, 3H, CH 3 ), 3,79 (s, 3H, 
NCH 3 ), 7,20-7,60 (m, 8H Ar), 7,84-7,90 (m, 2H Ar), 8,05 (s, H 7 pyrazole). 

5 2-MethyI-4-(A^-methyl-Mphenylamino)pyrazoIo[l,5-^ 

carboxylate d'ethyle (XblO). Rempiacer dans l'exemple Ib9 le chlorure de benzoyle 
par le chlorure d'oxalyie puis evaporer a sec en fin de reaction. Ajouter 20 raL 
d'EtOH absolu et chauffer & reflux pendant 4 heures. Evaporer a sec. Ajouter 40 mL 
d'un melange H 2 0/glace, Extraire 3 fois avec 30 mL d'AcOEt. Secher sur Na 2 S04. 
10 Purifier partiellement par chromatographic (AcOEtl/Hexl). Recristalliser dans 
EtOH. Pf : 202°C. SM (FAB, M + H*) : 312. 3 H-RMN (300MHz, DMSO-cfe) : 1,36 
(t, J= 7,1, 3H, CH2CH3), 2,66 (s, 3H, CH 3 ), 3,74 (s, 3H, NCH 3 ), 4,36 (q, J= 7,1, 2H, 
CH 2 CH 3 ), 7,14-7,18 (m,2H Ar), 7,35-7,41 (m, 3H Ar), 8,06 (s, H 7 pyrazole). 

15 AyV-Diethyl-2-methyl-4-(^ 

triazine-6-carboxamide (III). Rempiacer dans l'exemple Ib9 le chlorure de 
benzoyle par le chlorure d'oxalyie puis evaporer a sec en fin de reaction. Ajouter 30 
mL de CH 2 C1 2 anhydre et 5 mL de di£thylamine. Laisser sous agitation a temperature 
ambiante pendant 30 minutes. Evaporer k sec. Ajouter 40 mL d'un melange 

20 H 2 0/gIace. Extraire 3 fois avec 30 mL d'AcOEt. Secher sur Na 2 S0 4 . Purifier par 
chromatographic (AcOEtl/Hexl) puis AcOEt. On obtient le produit titre sous forme 
d'une poudre blanche (Rdt : 34%). 

2-Methyl-4-(Af-methyl-A^ 
25 (Ibll). Dissoudre 157 mg de 8-iodo-2-mdthyl-4-(//-methyl-//- 

phenylamino)pyrazolo[l,5-/7]-l,3,5-triazine (Xlllb) dans 10 mL de toluene degaze. 

Ajouter 50 mg de te7raA-/striphenylphosphine palladium(O), 430 uL de Na 2 C0 3 2M 

dans H 2 0 et 58 mg d'acide benzeneboronique en solution dans 500 uL d'EtOH. 

Chauffer a 90°C pendant 16 heures sous argon. Evaporer a sec. Purifier par 
30 chromatographic (AcOEt 50/Hexane 50). On obtient 93 mg du produit titre sous 

forme d'une poudre creme. Rdt : 69%. Pf : 195°C. ! H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,67 




(s, 3H, CH 3 ), 3,78 (s, 3H, NCH 3 ), 7,20-7,50 (m, 8H Ar), 7,95-3,00 (m, 2H Ar), 8,05 
(s, H 7 pyrazole). 

2-Me^hyl-4~(Ar-methyIamino)-8-^^ 
5 (IM2) 

Condenser 2 mL de methylacetylene dans un tube scelle a -78°C. Ajouter 180 mg de 
8-iodo-2-me^yl-4-methylaminopyra^ (Xlllb), 12 mg de 

Cul, 7 mg de PdCl 2 , 23 mg de PPh 3 , 2 mL de TEA et 4 mL de CH 3 CN. Ramener a 
temperature ambiante. Apres 24 heures a temperature ambiante, evaporer a sec. 
10 Purifier par chromatographic (AcOEt 50/Hex 50), puis AcOEt. Recristalliser dans 
EtOH/hexane. On obtient le produit titre sous forme de cristaux incolores (Rdt : 
51%). 'H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,05 (s, 3H, OCCH 3 ), 2,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,20 
(d, J- 4,2, 3H S NCH 3 ), 7,91 (s, H 7 pyrazole), 9,50 (s large, 1H echangeable, NH). 

15 Z-M&hyM-^-me^hyWV-phenylamin^ 

yl)pyrazolo [l,5-a]-l,3,5-triazine (IM3). Laisser sous atmosphere inerte et sous 
agitation pendant 15 minutes un melange de 31 mg de bis(dibenzylldenacetone)Pd(0) 
et de 33mg de triphenylarsine dans 5ml de CH 3 CN anhydre. Transferer ce complexe 
a 1'aide d'une seringue dans une solution de 247 mg de 8-iodo~2-m£thyl-4-(W- 

20 methyl-^phenylamino)pyrazolo[l,5-fl]-l 5 3,5-triazine, 80 mg de l,4-anhydro-2- 
deoxy-D-e7y//?ro-pent-l-emtol et 189 pL de tri-w-butylamine dans 15 mL de CH 3 CN 
anhydre. Chauffer a 60°C pendant 18 heures. Evaporer a sec. Purifier par 
chromatographic (AcOEt 50/Hex 50) puis AcOEt. Recristalliser dans AcOEt/Hex. 
On obtient 180 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores (Rdt : 75%). Pf : 

25 70°C. 'H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,55 (s, 3H, CH 3 ), 2,85 (m, J AB = 17,8, Jax = 
10,6, J B x = 6,6, 2H, H r ), 3,74 (s, 3H, NCH 3 ), 3,86-4,1 1 (m, 3H, H 4 ' + H 5 ), 5,39 (m, 
7ax = 10,6, J BX = 6,6, 1H, H r ), 6,06 (m, J AX = 10,3, J BX = 2,7, 1H echangeable, OH), 
7,14-7,17 (m, 2H Ar), 7,31-7,45 (m, 3H Ar), 7,66 (s, 1H, H 7 pyrazole). 

30 2-M^thyI-4-(methylamino)pyrazolo[l^-r/]-l 5 3^-triazine (Ibl4). Chauffer en tube 
scelle une solution de 80 mg de 2-methyl-4-(//-m^thyl-//-phenylamino)pyrazolo[l,5- 
a]-l,3,5-triazine (IXb) dans 10 mL d'EtOH et 2 mL de NH 2 CH 3 2M dans du THF a 
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100°C pendant 12 heures. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic sur silice 
(AcOEt 40/EtOH 10/CH 2 C1 2 50). Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. On obtient 32 mg 
d'une poudre blanche finement cristailine (Rdt : 58%). Pf : 165°C. ! H-RMN 
(200MHz, CDC1 3 ) : 5,44 (s, 3H, CH 3 ), 5,70 (d, 7=1,9, 3H, NHCH3), 6,89 (d, 7=0,9, 
5 H 8 pyrazole), 6,98 (s large, 1H echangeable, NH-CH3), 7,52 (d, 7= 0,9, H 7 pyrazole). 

2-Methyl-4-[4-(AyV-dime^ (Ibl5). 
Chauffer en tube scelle a 125°C un melange de lg de 2-m&hylpyrazolo[l,5-tf]-l,3,5- 
triazin-4-one (Vllb) dans 3 mL de cfcmethylaniline et 8 mL de POCI3 pendant 3,5 

10 heures. Evaporer le POCI3. Ajouter 30 mL d'eau glacee et alcaliniser jusqu'a pH = 9 
(contr61e au papier pH) avec de la Iessive de soude. Extraire 2 fois avec 30 mL de 
CH2CI2, secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 et evaporer a sec. Purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEtl/Hexanel). On obtient 354 mg de produit titre, 
qui est triture dans 1'hexane puis recristaliise dans Et 2 0/Hexane (Rdt : 21%). 1 H- 

15 RMN (300MHz, CDCI3) : 2,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,16 (s, 6H, N(CH 3 ) 2 ), 6,52 (d, 7 = 2,2, 
1H, H 8 pyrazole), 7,87 (systeme AB, AS = 1 ,4, 7 AB = 9,5, 4H Ar), 8,20 (d, 7 = 2,2, H 7 
pyrazole). Dans cette meme reaction, on obtient 557 mg de 2-methyl-4-(7/-methyl-i^- 
phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine IXb (Rdt : 35%). 

20 EXEMPLE 3: SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE la 

S-Benzyl^-methylpyrazoIoIl^-al-l^jS-triazin^-one (Ial). Laisser sous agitation 
k temperature ambiante pendant 12 heures, une solution de 300 mg de 8-benzyl-2- 
me^yM-(A^me^yl-^^ (Ib4), 100 mg de 

25 NaOH dans 10 mL d'un melange H 2 0/EtOH (2 :8). Evaporer a sec. Ajouter 3 mL 
d>H 2 0, neutraliser k l'aide d'HCl IN (pH = 6-7). Filtrer et laver avec un minimum 
d'H 2 0. On obtient le produit titre sous forme de cristaux incolores (Rdt : 68%). Pf : 
225°C. 'H-RMN (200MHz, DMSO-40 : 2,35 (s, 3H, CH 3 ), 3,90 (s, 2H, CH 2 ), 7,14- 
7,34 (m, 5H, Ph), 7,91 (s, H 7 pyrazole), 12,39 (s large, 1H echangeable, NH). 

30 
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Acide 3-(4-oxopyrazoIo(l 5 5-a]-13,5-tria2in-8-yl)propionique Ia2. Chauffer a 
reflux pendant 15 minutes une solution de 700 mg de S-^-^-methyl-//- 
phenylamino)pyrazolo[l,5-o]-l,3,5-triazin-8-yl]propionate d'ethyle (Ib6), 300 mg de 
soude dans un melange de 700 |iL d'H 2 0 et de 6 mL d'ethanol. Refroidire le milieu 
5 reactionnel a 0 °C. Filtrer les cristaux obtenus. Dissoudre dans 7 mL d 5 H 2 0 et 
acidifier a pH 2 avec de F acide chlorhydrique concentre. Laisser sous agitation a 0 
°C pendant 5 minutes. Filtrer les cristaux formes. Laver deux fois avec 1 mL d J H 2 0, 
une fois avec 1 mL d'EtOH et deux fois avec 10 mL d'Et 2 0. Recristalliser dans 
Et0H/Et 2 O. On obtient 480 mg du produit titre sous forme de cristaux incolores. Pf = 
10 277 °C. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d 6 ): 2,6 (t, J= 7,5 Hz, 2H, CH 2 ), 2,80 (t, J= 7,5 
Hz, 2H, CH 2 ), 7,97 (s, 2H, 2 CH), 12,1 (si, 1H, OH), 12,4 (si, 1H, OH). 

3>|4-Oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl)acryIate d'ethyle Ia3. Chauffer a 50°C 
pendant 10 minutes une solution de 3-[4-(//-m^thyl-^/-ph6nylamino)pyrazolo[l,5-a]- 
15 l,3 ? 5-triazin-8-yl]acrylate d^thyie (Ib5, 200 mg) et de 60 mg de NaOH dans un 
melange H 2 0/EtOH, 1 :9. Evaporer a sec. Ajouter 15 mL d'H 2 0 et ramener ie pH a 

7- 8 a Faide d'une solution d'HCl 0,1 N. Extraire 3 fois avec 30 mL d'AcOEt. 
Purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 4, CH 2 C1 2 4, EtOH 1). Recristalliser 
dans EtOH/Et 2 0. On obtient le produit titre sous forme de cristaux incolores (Rdt : 

20 67%). Pf : 253°C. ! H-RMN (300 MHz, DMSO-rf 6 ): 1,23 (t, J = 7,1, 3H, CH 3 ), 4,15 
(q, J= 7,1, 2H, CH 2 ), 6,65 (d,J= 16,1, 1H, CH), 7,60 (d, J= 16,1, 1H, CH), 8,17 (s, 
1H, CH), 8.49 (s, 1H, CH). 

4-[(Hydroxy)[4-oxopyrazoIo[lp-a]-13 5 5^triazin-8-yl]methyl]benzoate de sodium 
25 Ia4. En remplacant dans Fexemple Ia2 Facide 3-(4-oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin- 

8- yl)propionique par le 4-[(hydroxy)[4-(//-methyl-7^-ph6nylamino)]pyrazolo[l,5-a]- 
l,3,5-triazin-8-yl]methyl] benzoate de mdthyle (Ibl) on obtient, apres salification de 
la fonction acide carboxylique par la soude, le produit titre (Rdt : 82%). Pf > 300°C. 
'H-RMN (300MHz, DMSO-4,) : 5,42 (si, 1H, NH), 5,84 (s, 1H, CH), 7,27-7,47 (m, 

30 3H, 3 ArH), 7,71-7,79 (m, 3H, 3 CH). 
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4-[[HOxo)-3-(4-oxopyrazoto^ de 
sodium Ia5. En rempla9ant dans Texemple Ia2 l'acide 3-(4-oxopyrazolo[l,5-a]- 
1 ,3,5-triazin-8-yl)propionique par 1c 4-[[l -oxo-3-[ W-mithyl-JV- 
pteny lamino)pyrazolo[l ,5-a]-l 3,5-tria2in-8-yl]propyi]araino]ben2oate de methyle 
5 (Hi) on obtient de la mgme maniere le produit titre (Rdt = 82%). ] H-RMN (300MHz, 
D 2 D) : 2,98 (t, J= IX 2H, CH 2 ), 3,30 (t, J= 7,2, 2H, CH 2 ), 7,60 (d, J = 8,50, 2H, 2 
ArH), 8,08 (d, J = 8,50, 2H, 2 ArH), 8,13 (s, 1H, 1 ArH), 8,17 (s, 1H, 1 ArH). MS : 
328 (M+H) + . 

10 8-Benzoyl-2-methylpyrazoIoIl,5-a]-l,3,5-triazin-4-one Ia6. En remp^ant dans 
l'exemple Ia2 Tacide 3-(4-oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl)propionique par la 
84>enzoyl-2-methyl-4-(^ 

(lb9) on obtient de la meme mani&re le produit titre (Rdt = 92%). 

15 EXEMPLE 4: ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE: STIMULATION DE LA 
SYNTHESE DE FACTEURS NEUROTROPHI QUES 

Des composes seion l'invention ont 6te lvalues pour leurs propriet6s . 
neurotrophiques. L'idee est done d'observer le comportement d'une culture cellulaire. : 
de neurones en absence et presence de telles molecules. La molecule nomm£e Ia5 
20 utilisee au cours de cet exemple est une molecule de structure generate Ic b ou n = 2 
et m = 0 sou forme de sel de sodium. 

Preparation des Neurones. 

Des rats de souche Sprague Dawley sont eleves dans le Laboratoire jusqu'a 1'age 
25 adulte, soit trois mois apres leur naissance. lis sont nourris ad libitum dans des salles 
a une temperature de 22 ± 2 °C et ou le cycle de lumiere est de 12 heures d'eclairage 
(journee) et 12 heures d'obscurit£. 

Les animaux adultes sont mis en accouplement et les rates sont s6parees le 
lendemain. Au bout de 16 jours, les rates gestantes subissent une cesarienne et les 
30 fetus sont mis dans une boite de Petri de 100 mm de diametre. lis sont transferes 
dans la hotte a flux laminaire, en milieu sterile. Les fetus sont isotes par unites et 



1 er depot 



36 

sont disseques sous une loupe binoculaire en milieu sterile. Le cortex cerebral est 
isole et mis dans un tube contenant du milieu Neurobasal sans antibiotique. Le tissu 
est dissocie par aspirations-refoulement en cellules unitaires dans un volume de 2 ml. 
La suspension cellulaire est ensuite delicatement deposee sur 2 ml de serum de veau 
5 foetal inactive. Le tube est centrifuge a basse gravite (800 g) pendant 5 min h 
temperature ambiante. Le culot cellulaire est recupere et les cellules sont remises en 
suspension dans du milieu Neurobasal complet. Les cellules sont comptees a 
Fhematimdtre de Mallassez en presence de bleu trypan pour determiner la viability 
cellulaire. La raise en culture a lieu par addition de 800.000 cellules a des boites de 

10 Petri de 60 mm de diametre contenant le milieu Neurobasal complet prealablement 
prechauffe et equilibre dans un incubateur a C02. Ces boites on ete prealablement 
recouvertes d'une couche de polylysine la veille de la manipulation. La temperature 
de l'incubateur est reglee a 37°C, le taux de C02 a 5 % et Phumidite est saturante. 
Les boites de Petri contenant les cellules sont ensuite mises dans l'incubateur. 

15 Environ deux heures apres la mise en culture, les cellules qui etaient rSfringentes 
aussitot apres Pensemencement deviennent noires, signe d'une adhesion au fond de 
la boite de Petri. Vingt quatre apres la mise en culture, les neurites commencent a 
pousser. La croissance se poursuit pendant une dizaine de jours, puis, des signes de 
senescence commencent a apparaitre. Ces cultures constituent des cultures de 

20 neurones primaires. 

Traitements des Neurones. 

Les cultures de neurones telles que preparees ci-dessus servent de tdmoins. 5 boites 
seront utilisees afin d'avoir une approche statistique. 
25 Dans les autres boites, la molecule a tester est ajout^e a difKrentes concentration : 
0,1 ^imol/1, 1 fimol/1 et 10 |imol/l. Dans chaque cas, la manipulation est repetee 5 
fois. 

Les neurones sont examines au microscope inverse a contraste de phase (Zeiss 
Axiovert 135) tous les jours apres ensemencement. 
30 Les neurones sont photographies a divers grossissements a l'aide d'un appareil 
photographique et compares entre series. 
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Resultats 

La presence de molecule sur les neurones se traduit par un developperaent des 
neurites plus important que dans les cellules servant de controls On observe un 
epaississement et un allongement des neurites en B par rapport au temoin A (figure 
5 1). 

On note egalement que le fait de rajouter du surnageant de culture d'astrocytes 
contribue a augmenter la densite des neurites en presence de la molecule, 
comparativement au temoin. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes repondant a la formule generate (I) 

R 8 

R ^f<y R < (,) 

R 5 R 3 

5 dans laquelle: 

A represente C ou N, 

B et D identiques ou differents sont choisis parmi N ou C, sous reserve que A et B ne 
represented pas simultanement un atome d'azote, 
Ri represente 
1 0 - soit un atome d'hydrogene, 

- soit un groupe (C r Ci 2 )aIkyIe, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -Cis)aryle, 
(C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle> ou (Ci-C I2 )alkyl(C 6 -C,g)aryle, 

- soit un heterocycle en (C 5 -C 1 g), aromatique ou non, comportant de 1 a 3 
. heteroatomes, 

15 - soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R' et R", independamment Tun de 

l'autre, etant choisis parmi Patome d'hydrogene et les groupes (C|-C 6 ) alkyle, 
(C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 )aryle, et les hetdrocycles en (C 5 -C ]2 ), 
aromatiques ou non, comportant de 1 k 3 heteroatomes; 
R 2 et R3 identiques ou differents represented chacun 

20 - soit un atome d'hydrogene, 

- soit un atome d'halogene, 

- soit un groupe nitro, (C r C 6 )alkyIe, (C,-C«)alkylCOOH, (C r C 6 )alkylCOONa, 
trifluoro(C , -C 6 )alkyle, (C 3 - C 6 )cycloalkyle, acyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, 
(C 2 -C 6 )alcynyle, (C 6 -C I8 )aryle, (C 6 -Cj8)arylCOOH, (C 6 -Ci 8 )arylCOONa, 

25 (C 6 -C» 8 )aryle(Ci.C4)alkyle J (C 1 .C 6 )alkyle(C 6 -C,8)aryle 9 (C 5 -C J8 ) heteroaryle 

comportant de 1 a 3 heteroatomes, CH(OH)(C 6 -Ci $ )aryle, COCCe-C^-aryle, 
(CH 2 )nCONH-(CH 2 )m-(C6-C I 8)aryIe J (CH 2 )„S0 2 NH-(CH 2 ) m -(C 6 -C,8)aryle, 
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(CH 2 )nCONH-CH(COOHKCH2)p-(C 6 -C,8)aryle avec n = 1 a 4, m - 0 a 3 et 
p = 0a2, 

- soit un groupe OR x , SR X cm NR x R y dans lequel (i) R x et R y , independamment 
Tun de l'autre, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, ies groupes 

5 (Ci-C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -C 18 )aryle, (C 6 -C,8)aryle(C r C 4 )alkyle, 

(Ci-Ci2)alkyle(C6-C J8 )aryle, (C3-C 6 )cycloalkyle(C6-C 12 )aryle, 
(C 5 -C I2 )heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes, NR'R" et NHCOR'R", 
R' et R", independamment l'un de l'autre, etant choisis parmi l'atome 
d'hydrogene et les groupes (d-C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 )aryle, 

10 et Ies heterocycles en (C 5 -Ci 2 ), aromatiques ou non, comportant 1 a 3 

heteroatomes ou (ii) R x et R y forment ensemble une chaine hydrocarbonee 
lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, comportant' 
eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou eventuellement ' 
interrompues par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote, 

r 

15 R 5 represente 

- soit un atome d'hydrogene, 

- soit un groupe (C r C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle (C 6 -Ci 2 )aryle > 
(C 5 -Ci 2 )h&eroaryIe comportant 1 a 3 heteroatomes, 

Rs et R 7 forment ensemble avec les atomes qui les portent un cycle a 5 ou 6 chainons 
20 qui peut contenir un autre heteroatome choisi dans le groupe constitue par N, O et S, 
et dans laquelle 

si la liaison entre Nj et C 6 est une liaison simple, alors la liaison entre C6 et R 8 est 
une double liaison et R s = X, ou X represente soit un atome d'oxygene ou de soufre, 
soit un groupe NR X dans lequel R x est tel que defini ci-dessus, 

25 si la liaison entre Ni et C 6 est une double liaison, alors la liaison entre C 6 et R 8 est 
une liaison simple et R 8 = Y ou Y represente soit un atome d'balogene, soit un 
groupe (C,-C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, phenyle, OR x , SR X ou 
NR x R y dans lequel R x et R y sont tels que defmis ci-dessus et Ri n'est pas present, 
si la liaison entre A et B est une liaison simple, alors la liaison entre A et R 2 est une 

30 double liaison et R 2 =X ou X est tel que defini ci-dessus, et 




1er depot 



40 



si la liaison entre A et B est une double liaison, alors la liaison entre A et R 2 est une 
liaison simple, R 2 est tel que defini precedemment, et R 5 n'est pas present, 
si la liaison entre C 4 et D est une liaison simple, alors la liaison entre Q et C 7 est une 
double liaison, 

5 si la liaison entre C 4 et D est une double liaison, alors la liaison entre C 4 et C 7 est une 
liaison simple, et D est un atome de carbone, ou bien D est un atome d' azote et 
n'est pas present, 

X, Y, R2 et R 3 ayant la meme signification que precedemment, 
leurs formes tautomeres, leurs prodrogues, leurs bioprecurseurs et leurs sels 
10 d'addition basique ou acides pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1, repondant a la formule (I) caracterises en 
ce que A est un atome de carbone, et B et D des atomes d'azote, 1'heterocycle a 6 
maillons ainsi forme etant une triazine ou A represente un atome d'azote et B et C 

15 des atomes de carbone, Fheterocycle a 6 maillons ainsi forme etant une pyridazine. 

3. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, repondant a la 
formule (la) 



X 




(la) 



R 3 



20 ou a la formule (lb) 



Y 




(lb) 



caracterises en ce que R,, R 2 , R3, X et Y sont tels que ddfinis dans la revendication 1 
et 
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R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe (C r Ci 2 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, 
(C 6 -C, 8 )aryJe, (C 6 -C ]8 )aryl(C|-C 4 )alkyle, (C,-C 12 )alkyl(C6-C ! 8)aryle 3 un heterocycle 
en (Cs-CisX aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes, un groupe NR'R" 
ou NHCOR'R", R' et R", independamment I'un de l'autre, etant choisis parmi 
5 Patome d'hydrogene, un groupe (C r C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloa]kyle, (C 6 -C J2 )aryle, et 
un heterocycle en (C 5 -Ci 2 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes, 
lesdites formules (la) et (lb) pouvant etre entre elies des formes tautomeres selon la 
definition de R|, de X et de Y. 

10 4. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterises en ce 
que: 

Rj represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (CrCj 2 ) alkyle, 
R 2 represente soit un atome d'hydrogene ou de soufre, soit un groupe (C r C6)alkyle, : 
. soit un groupe trifluoro(Cj-C6)alkyle, soit un groupe amino, soit un groupe SR X ou R x . 

1 5 est tel que defini precedemment, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogene, soit un groupe 
nitro, (C r C 6 )alkyle, trifluoro(C I -C 6 )alkyle, acyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle,. 
(C 6 -C 18 )aryle, (CH 2 ) n CONH-(CH 2 ) m aryle, (CH 2 ) n S0 2 NH-(CH 2 ) m aryle, 

(CH 2 ) n CONH-CH(COOH)-(CH 2 ) p aryle avec n=la4,m = 0a3etp=0a2, NR'R" 

20 et NHCOR'R'\ R' et R", independamment Fun de l'autre, etant choisis parmi 
ratome d'hydrogene et les groupes (C r C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycIoaIkyle, (C 6 -C| 2 )aryle, 
et les h6t6rocycles en (C 5 -Ci 2 ), aromatiques ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes, 
R4 et R 5 represented chacun un atome d'hydrogene, 
X represente un atome d'oxygene ou de soufre, et 

25 Y represente soit un atome d'halogene, soit un groupe (Ci-Cejalkyle, 
(C 2 -C 6 )alcynyle, pMnyle, OR x , SR X ou NR x R y dans lequel R x et R y sont tels que 
deJinis ci-dessus. 
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5. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterises en ce 
que: 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 
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R 2 represente un atome dliydrogene ou de soufre, un groupe methyle, propyle, 
trifluoromethyle, amino ou thiomethyle, 

R 3 represente un atome d'iode, un groupe amino, nitro, acylamino, benzyle, 
-CH2CH2COOH, CH 2 CH 2 COONa, C^COOH, QH^COONa, C^COOCoHs, 
5 benzoate d'ethyle, benzoate de sodium CH 2 =CHCOOC 2 H 5 , propyn-l-yle, 
(CH 2 ) 2 CONH-C 6 H4COONa, (CH 2 )CONH-(CH 2 )2-mdo]e, (CH^CONH- 
CH(COOH)(CH 2 )indole, (CH 2 )CONH-(CH 2 ) 2 C 6 H 4 OH ou (CH 2 ) 2 CONH- 
CH 2 C 6 H 4 OH, 

X represente un atome d'oxygene et 
10 Y represente un atome de brome ou dachlore ou un groupe OH, SH, //-methyl-?/- 
ph6nylamino (NPhCH 3 ), iV-methyl-7/-(4-acylaminophenyl)amino ou triazole. 

6. Composes selon Tune quelconque des revendi cations 1 a 5, caracterises en ce 
qu'ils repondent aux formules aux formules (Ici) et (Ic 2 ) 




(| Cl ) (lc 2 ) 

dans lesquelles n = 1 a 4, et m = 0 a 2, de preference R 2 represente un atome 
d'hydrogene, n = 2 et m =0, ainsi que leur prodrogues, leurs bioprecurseurs et leurs 
sels d'addition basique ou acide pharmaceutiquement acceptables. 

20 7. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterises en ce 
qu'ils sont choisis dans le groupe constitu6 par les composes suivants: 
4-[(Hydroxy)[4-(//-m^ 
yl]methyl]benzoate de methyle (Ibl) 
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8-(l-Hydroxypropyl)-2-m6^ 
triazine (Ib2) 

^[(Hydraxy)(ph^ t 1 > 5 ' 

a]-13,5-triazine(Ib3) 
5 8-Benzyl-2-methyl-4-(Af-m^ 

344-(^Methyl-W-ph6nylamino)pyrazolo[l a 5-a]^ d'ethyle 

(lb5) 

3- [4-(iV-Methyl-^ 
d'ethyle (Ib6) 

1 0 Acide 3-[4-(/^-methyl-iV-phenylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl] 

propionique (Ib7) 

4- [[l-OxoO-[4-(^m6thyi^^ 
amino]benzoate de methyle (Ib8) 
8-Benzoyl-2-methyl^-(//-m6thyl-iV^ph6nylaiM 

15 (Ib9) 

2-Methy l-4-(A^methy l-7^phenylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3 5 5-triazine-6-carboxy late 
d'ethyle (IblO) 

2-M6thyI-4<Mme^yl-^ 1 ,3,5-triazine 

(Ibll) 

20 2-M&hyl-4-(A^me^ ,3,5-triazine (Ibl2) 

2-Methyl^W-m&hyl-^^ 
yl)pyrazolo [l,5-a]-l,3 5 5-triazine (Ibl3) 

2-Methyl-4-(methylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine (Ibl 4) 

2- M&hyl-4-[4-(^A^dim&M^ (Ibl5) 
25 8-Benzyl-2-methylpyrazolo[l 5 5-a]-13,5-triazin-4-one(Ial). 

Acide S^-oxopyrazoloEUS-^-l^^-triazin-g-yOpropionique (Ia2) 

3- [4-Oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl]acrylate d'ethyle Ia3 (Ia3) 

4- [(Hydroxy)[4-oxopyrazolo[l,5-a]-13 ? 5-triazin-8-yl]methyl]benzoa^ de sodium 

(Ia4) 

30 4-[[HOxo)-3-(4-oxopyrazolo[l,5-a]-U de 
sodium (Ia5) 
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8-Benzoyl-2-methylpyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazin-4-one (Ia6) 

4-[2-(4-Oxopyrazolo[l >5-a]-l ,3 5 5-triazin-8-yl)ethylsulfonylamino]benzoate de 
sodium. 

4-[l -Oxo-3-(2-amino-4-oxopyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-8-yl)propylamino]benzoate 
5 de sodium. 

4-[l -Oxo-3-(2-n-propyl-4-oxopyrazolo[l ,5-tf]-l ,3,5-triazin-8- 
yl)propyIamino]benzoate de sodium. 
4-[l -Oxo-3-(2-trifluoromethyM^ 
benzoate de sodium. 

1 0 7/-[2-(IndoI-3-yl)ethyl]-3-(4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl)propanamide. 
iV-[2-(Indol-3-yl)elhyl]-3-(2-amino-4-oxopyrazolo[l ,5-tf]-l ,3 9 5-triazin-8- 
yl)propanamide. 

//-[I-(Carboxyl)-2-(indol-3-yI)ethyl]-3-(4-oxopyrazolo[l ,5-tf]-l ,3,5-triazin-8- 
yI)propanamide. 

1 5 A^-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-3-(4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l 3 ,5-triazin-8- 

yl)propanamide. 

7/-[2<4-Hydroxyphenyl)eth^^ 

yl)propanamide. 

A42-(4-Hydroxyph6nyl)£^ 
20 triazin-8-yl)propanamide. 

N-[l -(Carboxyl)-2-(4-hydroxyph6nyl)6thyl]-3-(4-oxopyrazoIo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-8- 

yl)propanamide. 

8. Utilisation des composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 7 en 
25 tant que medicament destine a traiter ou prevenir des pathologies impliquant une 

degenerescence neuronale. 

9. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compost selon Tune 
quelconques des revendications 1 a 8, associee a un vehicule ou a un excipient 

30 acceptable sur le plan pharmaceutique. 



• _ • 
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10. Precede de preparation d'un compos6 de formules (la) ou (lb) selon la 
revendication 3, dans lesquels Ri=H, caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
suivantes: 

a) reaction d'un compose de formule generate (V) 

HN "V" 4 





H 2 N R 3 
(V) 

dans laquelle Rj et Rj sont tels que definis dans la revendication 3, avec un compose 
un groupe de formule R 2 C(GP)=NH dans laquelle R 2 est tel que defini dans la 
revendication 3 et GP represente un groupe partant, pour obtenir un compost de 
formule (VI) 

HN ^ 
R/ H (VI) 

b) reaction du compose de formule (VI) avec un dielectrophile pour obtenir un 
compose de formule (la) ou (lb). 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que lors de l'etape a), on 
1 5 fait reagir le compose de formule (V) avec un imidate de formule R 2 (OMe)=NH.HCl 
et lors de l'etape b), on fait reagir le compose obtenu en a) avec un carbonate d'ethyle 
pour obtenir un compose de formule (VII) 

1 

(vii) Ra 

que l'on peut eventuellement faire reagir avec de Toxychlorure de phosphore et une 
20 amine tertiaire pour obtenir un compose de formule (VIII) 




que Ton peut, si on le souhaite, faire reagir avec une amine de formule HNR x R y pour 
obtenir un compost de formule (lb) dans lequel Y=NR x R y . 

5 12. Procede selon la revendication 1 1, caracterise en ce que lorsque Y represente 
un groupe TV-methyl-A^-phdnylamino, alors on traite le compost (lb) par un 
hydroxyde pour obtenir un compose de formule (lb) dans lequel Y=OH ou par une 
amine de formule HNR x Ry pour obtenir un compose (lb) dans lequel Y=NR x Ry- 
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A 

Grossissement : A et B x 250. 



Figure 1 
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